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　　　Gasoline　was　injected　intramuscularly　into　domesticated　rabbits　to　produce　amyloidosis．　After
having　attempted　to　induce　amyloid　deposit　by　administration　of　the　experimental　agents　for　30　or
90　days，　the　possibility　of　nutural　recovery　was　examined　during　periods　of　35　and　90　days．　Eight
animals　received　inj　ections　of　gasoline　and　5　received　benzene　and　the　presence　and　possible　natural
disappearance　of　amyloid　was　examined　by　light　microscopy．　Bands　of　green　polarization　on　Congo
red　staining　were　considered　to　be　amyloid．　The　main　results　were　as　follows．
　　　1．　Amyloid　tended　to　decrease　and　disappear　with　time　after　the　cessation　of　inj　ections．
　　　2．　The　decrease　of　amyloid　varied　according　to　location．　The　decrease　was　most　remarkable
in　the　red　pulp　of　the　spleen，　circumference　of　sinusoids　of　the　liver　and　in　the　lamina　propria　of　the
gastric　mucosa，　followed　by　the　perivascular　areas　of　the　zona　fasciculata　of　the　adrenal　cortex．
　　　While　a　tendency　for　amyloid　to　disappear　was　recognized　in　the　glomerular　tuft　there　was
variation　according　to　individual　cases．
　　　　The　rate　of　disappearance　in　the　renal　medulla　was　extremely　slow，　but　due　to　the　natural
recovery　the　distribution　showed　a　tendency　to　change　from　the　outer　layer　to　the　papilla．
　　　　3．　Concerning　the　decrease　and　disappearance　of　amyloid，　after　changes　thought　to　consist　of
swelling，　denaturation　and　decomposition　it　was　considered　that　remarkable　fibrosis　did　not　remain．
（1991年3月9日受付，1991年3月15日受理）
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　　4．　The　necrosis　at　the　site　of　injections　of　the　gasoline　remained　for　a　significant　time　after
cessation　of　injections　and　the　amyloid　deposits　were　considered　to　increase　for　a　certain　time　even
after　the　beginning　of　natural　recovery．
1．序
　amyloidosisは予後不良といわれる難病で適確な
治療は容易ではないが，原因となるべき疾患がある
とすればまずその除去が望まれる所とされている．
我々はgasolineの長期連日筋肉内投与によって惹
起された家兎の実験的amyloidosis1）2）において，試
料投与を中止し試料による障害の自然回復を図った
症例についてamyloid沈着の様相を光顕的に観察
し，amyloid物質の消長を検索して続発性
amyloidosisにおける沈着amyloidの自然消退の可
能性を探った．
II．材料と方法
　実験動物は白色雄性成熟家兎．試料は原産地，精
製法を異にする各種gasoline．実験方法は体重1kg
当り試料0．1mlを日本局方オリーブ油で50％に稀
釈，30日乃至90日間連日筋肉内投与後，投与を中止
し，35日乃至90日間自然回復を図った後屠殺剖検：
し，光顕的に観察した．
　光顕的観察に当っては一般染色として　H－E，
Azan，　PASを施行，特殊染色としてCongo　red染
色を行い，Congo　redで赤染し，緑色偏光を示すも
のをamyloidとした．
III．成 績
　検索された自然回復例（回復群）は8例であり，長
期連日投与後直ちに屠殺剖検した症例（連日群）と
比較検討した．
1．主要臓器のamyloid沈着の程度
　回復群8例とそれぞれ試料を同じくする連日群9
例におけるamyloid沈着の程度を，連日群で沈着の
表1　回復群並びに連日群の主要臓器のamyloid沈着の程度
amyloid沈着動物番号 Gasoline
ｴ油名　　と
ｸ製法
投与日数　と
?恣﨎
脾 肝 腎 胃
副腎
回　復　群
Seria　　　SR
rumatra　CR
`RAMCO　SR
`RAMCO　SR
`RAMCO　HF
`RAMCO　HF
`bqueiq　SR
`bqueiq　Fcc
30－90
X0－90
V0－84
V0－84
V0－84
V0－84
2－35
S2－35
　一
}～一
}～一
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@±
@±
@一｡
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}～一
@±
連
日
群
1011Seria　SR
1081Sumatra　CR
1091Sumatra　CR
1101ARAMCO　S，
1121ARAMCO　S，
113rARAMCO　H，
1141ARAMCO　H，
1151Abqueiq　SR
1161Abqueiq　Fcc
84
90
90
65
84
70
79
42
42
±一一一
　冊
　冊
　冊
　冊
±　．hL．　一
　±
　十
　±
　±
什
十
哲
什
什
十
柵
什
±
冊
十
±
SR：直流法　　PF：白金接触改質法　　CR：熱分解法
HF：流動触媒雨走触改質法　　Fcc：流動接触分解法
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著しい脾，肝，腎，胃，副腎について概括的に対比
すると表1の通りである．
　amyloid沈着の程度は回復群は連日群に比して明
かに軽い．これを個々の臓器についてみると，両者
の差は肝，脾において最も著しく，胃，副腎がこれ
に次ぎ，腎では差は少ない．
　2．個々の臓器のamyloidの主要沈着部位と組
　　織学的変化
　上述の個々の臓器における主要amyloid沈着部
位における沈着の様相（表2，3）と組織学的変化の
主なるものは以下の通りである．
　a．脾：游胞周囲を中心とする髄索のamyloid沈
表2主要臓器における部位別amyloid沈着
1．回復群
amyloid沈着部位
脾 肝 腎 胃 副　腎動物番号
Gasoline
ｴ　油　名
@と
ｸ　製　法
髄　　質 粘膜固有層 皮質束状帯投与日数
@と
?恣﨎
髄索 小血管 雀篶麗 血管 糸球体係蹄
外層 内層 乳頭 浅才 深層 外層 内層
Seria　　　SR
rumatra　CR
`RAMCO　SR
`RAMCO　SR
`RAMCO　HF
`RAMCO　HF
`bqueiq　S。
`bqueiq　Fcc
30－80
X0－90
V0－84
V0－84
V0－84
V0－84
2－35
S2－35
一±～一
黶}～一
}二十～一
二＝＝＝ 二一±二＝ 一二＝一 一十十±十二～一 一二『一 一一±～一十±～一
II．連日群
Gasoline amyloid沈着部位
動 脾 肝 腎 胃 副腎
丁番
原　油　名 投与日数 髄 小 雀 血 糸球 髄質 粘膜固有層 皮質束二二
号 と 血 藷 罪証 外 内 乳 浅 深 外 内
精　製　法 索 管 露 管 蹄 層 層 頭 層 層 層 層
101 Seria　　　SR84 冊 粁 ±～一 ± 十 十 ± 一 十 ± 一 桁
102 Seria　　　PF84 柵 十 什 十 十 十 一 十
103Seria　　　PF84 冊 一 掛 一 什 十ト 冊 粁 什 十 一 一
104Sumatra　SR60 一 ± ±～一 ± ± ± 甘 一
105Sumatra　SR90 ± 一 一 ± ± ± 一 廿 十 升
106Sumatra　SR90 一 ± 升 ± 什 什 ± 卦
107Sumatra　CR60 冊 一 ±～一 一 一 柵 冊 十
108Sumatra　CR90 一 ±～一 ± 一 升 十 升 十
109Sumatra　CR90 冊 ± 冊 一 十 升 一 什 一 十
110ARAMCO　SR65 冊 一 冊 一 冊 什 十 冊 ± 帯
111ARAMCO　SR56 升 升 一 一 一 一 一 一 一 升
112ARAMCO　SR84 冊 十 十 一 十 什 升 十 冊 ± 一 惜
113ARAMCO　HF72 柵 一 一 十 柵 冊 冊 十 冊 ±～一 一 粁
114ARAMCO　HF79 珊 十 ± 一 十 冊 升 ±
116Abqueiq　Fcc42 什 一 什 一 十 十 十 十 冊 ±～一
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表3Gasoline筋肉内連日投与回復群の試料投与局所病変と骨髄の変化
Gasoline 試料投与局所 骨動 鉢
物 原　油　名 投与日数 壊 浸 肉 穎
番号 　と
ｸ　油　法
と回復日数
潤細塵朋
上組
粒球系増
死 壊 織 加
1 Seria　　　　SR30－90 一 一 一
2 Sumatra　　C。90－90 一
3 ARAMCO　S。70－84 一 一 『 十
4 ARAMCO　S。70－84 （＋）E落： 一 十 冊
5 ARAMCO　H，70－84 一 一 一 『
6 ARAMCO　H，70－84 十 十 十（巨細胞） ±
7 Abqueiq　　S。42－35 十 十 十 帯
8 Abqueiq　　Fcc42－35 十 十 十 十ト
着は連日群では80％以上にみられ，その3／4は高度
乃至甚だ高度であるが，回復群では最も程度の高い
ものでも軽微で，多くは全くみられないか，または
極めて微量であり，連日群と回復群の差は甚だ大き
い．
　炉胞内外の小血管には両群共沈着がみられ，最も
程度の高いもので連日群中等度，回復群軽度であり
（図1），劇論におけるような顕著な相違はみられな
い．
　回復群では大部分の症例で剛域周囲の順道に
amyloidとは同定されない微量の硝子様物質がみら
れ，一部は脾洞内へ崩壊しかかっていたり，単核細
胞に貧食されていたりしており，また脾洞基底膜の
肥厚のみられるものもある（図2）．炉胞内外の小血
管は一般染色では多少硝子様肥厚の傾向を示すもの
が多い．主として炉胞周囲の脾洞内には崩壊しかか
った好中球等の小集団がしばしばみられるが異物巨
細胞は甚だ稀である．炉胞から離れた部位で脾洞の
拡張しているものが多い．赤脾臓に明かな線維化の
みられるものはない．
　b．肝＝小葉内類洞周囲のamyloid沈着は連日群
では70％以上にみられ，過半数以上は軽度以上であ
るが，回復群では，amyloid沈着の明かなものはな
く，両群の差は顕著である．また血管壁の沈着は連
日群においても類洞周囲に比して頻度，程度共に低
いが，特に回復群では僅かに1例にすぎない．
　回復群の中には小葉周辺帯の類洞壁が若干肥厚
し，脾と同様にamyloidと同定されない硝子様物質
が多少みられ，一部は類洞内へ崩壊を示しているも
のがある．Kupffer細胞の腫大のみられるものもあ
る．
　c．腎：糸球体鉄蹄のamyloid沈着は連日群では
80％以上にみられ，70％以上が軽度以上であるの
に対し，回復群では頻度は明かに低いが，それらは
いずれも軽度以上であって（図3）で著しい差とはい
えない．
　髄質のamyloid沈着は尿細管上皮から間質，毛細
血管周囲にわたってみられ（図4），概括的には頻度，
程度いずれも連日群，回復群共に高く，消退による
差は少ない．しかし髄質を外層，内層，乳頭の3部
位に分けて観察すると沈着は連日群では皮髄境界に
近い外層が遠い乳頭よりやや高く，一方回復群では
外層が低下して乳頭が上昇しており，amyloidの分
布の傾向が逆転している．
　回復群において糸球体係蹄及び髄質にみられる硝
子様物質にはCongo　red染色における偏光が微弱
乃至不明瞭なものがあり，これらはしばしば結節状
を呈しているが，連日群に比して大きく，膨化の傾
向を示して濃淡不均一なものが多い（図3）．
　d．胃：amyloid沈着は粘膜固有層の間質にみら
れ，連日群では観察例はすべて陽性で，概ね全層に
わたってみられるが，深部では比較的弱い傾向があ
るのに対し，回復群ではすべて深部に限局し，その
ほとんどは小血管壁にみられる（図5）．穎粒状を呈
する微量のamyloid沈着（図6）やCongo　redで
赤賦するが偏光を示さない小血管の硝子様肥厚のみ
（4）
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図1脾：響町内小血管壁amyloid沈着
　　Congo　red染色偏光．強拡大．
図3　腎：糸球体係蹄結節状amyloid沈
　　着．濃淡不均一．Azan染色．油浸．
図5　胃：粘膜固有層深部小血管壁amyloid
　　沈着．Congo　red染色偏光．強拡大．
図7副腎：皮質束状帯内層毛細血管周囲
　　amyloid沈着．結節状膨化，濃淡不均一．
　　HE染色強拡大．　　　　　　　　　　　　（5）
図2　脾：髄極内微小硝子様化．
　　Azan染色．油浸．
・謡ii諏響乏…，
図4　腎：乳頭．尿細管上皮より毛細血管に
　　わたるamyloid沈着．　HE染色．強拡大．
図6　胃：粘膜固有層深部小血管壁amyloid
　　微小穎粒状．Congo　red染色偏光．油層．
　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　1翻　　幽豪　置　「。I
　　の禦響　　・“，、．’蟹
　、■　　　　　　　　　　　　　　　　，　　　　　　　．　　　　、
　　　　　　　　　　　　　　　．齪
図8　試料投与局所：膿瘍残存．好中球浸潤，
　　崩壊，被包形成．HE染色．強拡大．
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られるものもある．
　e．副腎：amyloid沈着は皮質束状帯内層を中心
として毛細血管周囲にみられるが，回復群では沈着
はすべて内層に限局しており，程度も連日群に比し
て明かに軽い（図7）．
　3．試料投与局所の病変と骨髄の変化
　回復群の試料投与局所の病変と骨髄の変化は表4
の通りである．
　肉眼的，光顕的に試料投与部位に壊死の確認され
たものは4例であり，線維性にまた肉芽組織によっ
て被包され，うち3例では壊死巣内に浸潤細胞の崩
壊残像がみられる（図8）．これら症例の試料投与中
止後の自然回復期間は35日と84日である．
　骨髄は細胞成分，特に穎粒球系の増加傾向のみら
れるものがかなりあり，35日の2例，84日の1例は
中等度以上の増加を示している．
IV．総括並びに考案
　本研究はamyloid沈着の発現が約90％である各
種gasoline連日投与30日以上90日迄の8例につ
いて投与中止から35日以上90日間の自然回復を図
り，amyloid沈着の様相を概ね同様の試料投与期間
の連日投与例と対比して検討した．
　本実験的amyloidosisでは自然回復によって明か
にamyloidの消退傾向が認められる．
　自然回復による個々の臓器のamyloid消退は脾
の赤脾髄髄索，肝小葉類洞周囲，胃粘膜固有層間質
で最も顕著であり，副腎皮質束状帯毛細血管周囲が
これに次いでいる．腎糸球体係蹄は消退の傾向はみ
られるが症例によって差がある．腎髄質は消退の程
度は甚だ低いが，これを髄質内の部位別3）にみると，
沈着は自然回復によって外層で低下，乳頭で上昇の
傾向を示し，分布の変動がうかがわれる．脾の酒胞
内外，肝のglisson鞘，胃粘膜固有層深部等の小血
管のamyloid沈着は上述の部位に比して程度は低
いが消退も緩慢であり，従って本検索例における脾，
肝，胃のamyloidの残存は主として小血管壁であ
る．即ちamyloidの消退は概ね沈着部位の組織構
造，特に組織の密度と関係し，粗な部分では早く，密
な部分では遅い傾向があるものと考えられる．腎髄
質も間質は即興な結合組織であるが，amyloidは尿
細管上皮，基底膜間質，毛細管壁にわたって沈着し
ており，時に毛細管の一例にのみみられることもあ
って腎髄質の沈着と消退については更に検討を要す
るものと思う．
　amyloidのCongo　redに対する染色性には症例に
より，また同一症例でも臓器により，さらにその同
じ臓器でも場所によって差があるとされている
が4），回復群では概してCongo　red染色における偏
光が弱い傾向にあり，偏光が微弱乃至消失している
と思われるものや，微細穎粒状を呈しているもの等，
amyloidに変化のあることを示唆するものがある．
　amyloidはH－E，　Azan等の一般染色で硝子様を
呈しているが，自然回復によってamyloidが消退し
たと推測される脾の馬鞭周囲髄索，肝の類洞周囲等
において，amyloidと同定されない微小の硝子様物
質がみられ，その一部は興野や類洞内に崩壊してい
る．また腎の糸球体係蹄や髄質の間質等においては
結節状の硝子様巣がしぼしば膨化して，偏光を示す
部分に比して不相応に大きく，濃淡不均一になって
いるのがみられる．amyloidは生理的条件下では難
溶とされているが5），本検索例においては以上の如
く自然回復によって沈着amyloidの膨化，変質，崩
壊，貧食等がみられ，吸収，消失がうかがわれる．脾
では単核細胞の増加や好中球の小集団が目立ち，一
方異物巨細胞は連日群のamyloid沈着高度のもの
では沈着部位でみられることが多いが，回復群では
巨細胞はほとんど認められない．amyloidが自然回
復によって難溶性からより易溶性へと変化すること
と関係ある現象かも知れない．髄索，類洞周囲等に
明らかな線維化はみられず，amyloid消退後に沈着
部位には著しい変化は残らないものと推測される．
　本実験的amyloidosisにおいて硝子様化，即ち
amyloid沈着は試料投与部位における組織壊死及び
好中球反応，さらには骨髄における穎粒球系の増加
と密接に関連している6）7）8）9）とされているが，本検
索例では試料投与中止後かなりの期間投与局所に壊
死の残存が認められており，また過半数の症例で骨
髄に穎粒球系細胞の増加がみられる．従って試料投
与中止後もある期間はamyloid沈着の進行の可能
性があるものと考えられる．
　人体の続発性amyloidosisで原疾患の治療によっ
て腎，肝等のamyloid沈着の減少がそれぞれの生検
によって確かめられたという報告があり10），また
Cepharanthine11），　dimethyl　sulfoxide5）等による治
療の試みが実験的にも，また人体例についても行わ
れており，効果のみられることがあるとされている
が，amyloid消退の詳細については知られざる所が
（6）
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多い．実験的amyloidosisにおいて試料投与を中止
して自然回復を図り，amyloid沈着の消長を観察し
た本研究はamyloidosis治療の上でも有用なる知見
を呈供したものと考える．
V．結 論
　gasolineの筋肉内連日投与法による家兎の実験
的amyloidosisに関し．30日乃至90日間試料投与
してamyloid沈着の惹起を図った後35日乃至90
日間の自然回復を行った8例についてamyloid沈
着部位を中心に主として光顕的に検索を行った．結
果の主なるものは次の通りである．
　1．amyloid沈着は試料投与中止後日時の経過に
従って消退の傾向を示す．
　2．amyloidの消退は沈着部位によって差があ
る．脾の髄索，肝の類洞周囲，胃の粘膜固有層間質
等は最も迅速かつ顕著であり，副腎の皮質束状帯毛
細血管周囲がこれに次いでおり，腎の糸球体は消退
の傾向はみられるが，症例によって差が大きい．
　3．腎の髄質は消退の程度は著しく低いが，自然
回復によって沈着の偏りが外層から乳頭へ移る傾向
がみられる．
　4．amyloidは消退に際して変質，崩壊して，早
食，吸収され，あとに著しい線維化は残らぬものと
推測される．
　5．試料投与局所の壊死は投与中止後も残存し，
amyloid沈着は自然回復においてもある期間は進行
するものと思われる．
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